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© Basische, wirkstoffdurchlasslge haftklebende Polymermasse, Verfahren zu ihrer Herstellung und 
ihre Verwendung. y 

© Die Erfindung betrifft eine basische wirkstoffdurchlSssige haftklebende Polymermasse, insbesondere zum 
g^'nsatz mit basischen Wirkstoffen, wobei das haftklebende Polymer ein unter Verwendung von basischen 

Monomeren hergestelltes Homo-oder Copolymer, bevorzugt auf Acrylatbasis. ist; ein Verfahren zu seiner 
g Herstellung unter Vermischen von zur Herstellung eines Klebers durch Polymerisation vorgesehenen Monome- 
JJJren mit einpolymerisierbaren, basischen Monomeren und Copolymerisation des Gemisches in an sich bekannter 

Weise sowie die Verwendung der Zusammensetzung fQr therapeutische Systeme mit basischen Wirkstoffen 
pi insbesondere solchen in Salzform, bei denen das therapeutisch wirksame Agens eine Lewis-Base ist. 
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Basische, wirkstoffdurchlasslge haftklebende Polymermasse, Verfahren zu ihrer Herstellung und ihrg 

Verwendung 

Die Erfindung betrifft eine basische wirkstoffdurchlasslge haftklebende Polymermasse. insbesondere I 
zum Einsatz mlt basischen Wirkstoffen, Verfahren zu ihrer Herstellung sowie ihre Verwendung. 

Hautvertragliche haftklebende Polymermassen auf Acrylatbasis zur Befestigung von einfachen Pflastern | 
auf der Haut unter Verwendung von bis zu 25 Gew.% Dimethylaminoethylmethacrylat sowie anderer basi- 
5 scher Amin-Monomere unter den Ausgangsmaterialien sind bspw. aus der GB-PS 1,166,682 und der US-PS 
3.790.533 bekannt. Dabei dient in der GB-PS 1.166,682 das Diethylaminoethylmethacrylat zur Vlsko- 
sitatseinstellung der Latex, wahrend in der US-PS 3,790,533 das Diethylaminoethylmethacrylat in zu in der 
Polymerausgangsmischung vorhandener freier Saure stochiometrischer Menge zugesetzt wird, urn diese zu 
neutralisieren. 

w Eine besonders bevorzugte Anwendung gattungsgemaBer Polymermassen ist in transdermalen 
therapeutischen Systemen, die es erlauben, systemisch Oder topisch wirkende Arzneistoffe transdermal zu 
verabreichen. 

Derartige transdermale Systeme bestehen im wesentlichen aus einer fiir den Wirkstoff und ggf. 
Hilfsstoffe undurchlassigen Tragerfolie, einer haftklebenden Schicht und einem dazwischenliegenden Wirk- 

15 stoffreservoir. Die haftklebende Schicht muB nicht notwendigerweise das Wirkstoffreservoir vollflachig 
bedecken, und ist in spezieilen Fallen lediglich als ein Kleberand ausgefGhrt. Zwischen dem Wirkstoffreser- 
voir und der haftklebenden Schicht bzw. der Haut kann sich noch eine die Wirkstoffabgabe steuernde 
Membran befinden. Derartige therapeutische Systeme sind bspw. in den US-PSen 3,734 097; 3 598 112; 3 
249 109; 3 797 494: der EP-PS 0 033 615 und den DE-PSen 21 35 533 und 28 22 317 beschrieben. 

20 Klebende Materialien, die zur Befestigung von Wirkstoffhaltigen Reservoirs auf einem Untergrund, an 
den sie den Wirkstoff in einer vorherbestimmten Geschwindigkeit abgeben, dienen, sind bekannt. 

Im einfachsten Fall ist die haftklebende Schicht mit dem Wirkstoffreservoir identisch. Die haftklebende 
Schicht dient dazu, das transdermale System fOr die Dauer der Applikation auf der Haut zu verankern. Das 
klebende Wirkstoffreservoir bzw. die Klebeschicht eines derartigen Systems kann vor Anwendung durch 

25 eine abziehbare Schutzfolie geschutzt sein. Die Wanderung des Wirkstoffes aus dem transdermalen 
System in und durch die Haut erfoigt durch passive Diffusion. Daraus ergibt sich unmittelbar, daB eine gute 
Diffusionsgeschwindigkeit des Wirkstoffes im transdermalen System fur dessen Funkton von groBter 
Wichtigkeit ist. 

Entscheidend fur die Funktion dieser transdermalen Systme ist, daB der Wirkstoff die lipophile Barriere 
30 der menschlichen Hornhaut passieren kann. Urn dies zu erreichen, muB ggf. ein als Penetrationsbe- 
schleuniger bezeichneter Hilfsstoff eingesetzt werden. 

In der EP-A-0155229 ist vorgeschlagen worden, hydrophile quellbare Polymere aufweisende basische 
Wirkstoffreservoirs mit Wirkstoffen einzusetzen, urn durch die Wasseraufnahme des Polymeren aus der 
Haut den Wirkstofftransport zu beschleunigen. Die Lehre der EP-A-0155229, Polymere hydrophil und 
35 . quellbar zu machen und dadurch die Abgabe der Wirkstoffe zu verbessem, fuhrte jedoch immer noch nicht 
zu zufriedenstellenden Resuitaten fur die Wirkstofffreisetzung. 

Viele medizinische Wirkstoffe enthaiten ein Oder mehrere basische Stickstoffatome im Molekul und 
konnen deshalb entweder als freie Base Oder als Salz der Wirkstoffbase mit einer fOr diesen Zweck 
geeigneten Saure in pharmazeutischer Zubereitung eingesetzt werden. Salze haben den Vorteil besserer 
40 Loslichkeit in waflrigen Losemitteln und in vielen Fallen auch den der besseren Stabilitat, so daB die Salze 
haufig der Endpunkt vieler Arzneistoffsynthesen (wichtig fOr die orale Verabreichung) sind. 

Fur die transdermale Verabreichung von solchen systemisch wirkenden Arzneistoffen ist jedoch in der 
Mehrzahl der Falle die fur die Lagerung oft ungeeignetere Base dem Saiz Oberlegen, da sie aufgrund ihrer * 
hoheren Lipophilie ieichter die lipophile Barriere der menschlichen Hornhaut durchdringen kann. ji 
45 Es ist demnach Aufgabe der vorliegenden Erfindung, eine neue haftklebende Polymermasse zu - * 
schaffen, die eine gegenuber Systemen nach dem Stand der Technik verbesserte Wirkstoffabgabe fur basi- 
sche Wirkstoffe zeigt 

Die Aufgabe wird erfindungsgemaB dadurch gelost, daB das haftklebende Polymer ein unter Verwen- 
dung von basischen Monomeren hergestelltes Homo-oder Copolymer, bevorzugt auf Acrylatbasis, ist. 
so Dadurch, daB ein durch Einpolymerisation basische Eigenschaften aufweisende kiebendes Polymeres 
eingesetzt wird, kann bspw. in zumindest teilweise aus der erfindungsgemaflen Zusammensetzung aufge- 
bauten klebenden Wirkstoffreservoirs die Wirkstoffbase aus Wirkstoffsalzen freigesetzt werden und als 
lipophile Base durch die Haut diffundieren. 

Eine bevorzugte Ausfuhrungsform einer erfindungsgemaBen Polymermasse ist erhaltlich durch an sich 
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bekannte Polymerisation von: 

a) zwischen etwa 30 bis 70 Gew.%, bevorzugt 40 bis 60 Gew.% eines Oder mehrerer Alkyl-ester der 
Acryl-und/oder Methacrylsaure mit 4 - 12 C-Atomen im Alkylrest; 

b) 5 bis 85 Gew.%, bevorzugt 15 bis 50 Gew.% eines Oder mehrerer Aminoester der Acryl-und/oder 
Methacrylsaure oder anderer in ein Poiyacrylat einpolymerisierbarer Olefine mit basischen Gruppen; 

c) 0 bis 50 Gew.%, bevorzugt 5 bis 20 Gew.% eines oder mehrerer Alkylester der Acryl-und/oder 
Methacrylsaure mit 1 bis 3 C-Atomen im Alkylrest; 

d) 0 bis 15 Gew.%, bevorzugt 0,5 bis 12,5; besonders bevorzugt 1,0 bis 9 und ganz besonders 
bevorzugt 5 bis 8 Gew.% eines oder mehrerer einpolymerisierbarer Monomere mit fiir Nachvernetzung 
geeigneten, reaktionsfahigen Gruppen; 

e) 0 bis 30 Gew.%, bevorzugt 2 bis 15 Gew.% von anderen einpolymerisierbaren Vinylverbindungen* 

und 

f) 0 bis 5 Gew.-%, bevorzugt 0,3 Gew.-% von einpolymerisierbaren Divinylverbindungen, wobei die 
Summe aller Prozentsatze in der erfindungsgemS Ben Polymermasse stets 100 betragt. 

Die Erfindung bezieht sich auch auf Verfahren zur Herstellung einer Zusammensetzung gemafl den 
Merkmalen im Anspruch 9. 

Weiterhin bezieht sich die Erfindung auf die Verwendung der erfindungsgemaflen Zusammensetzungen 
fGr die Verabreichung von basischen Wirkstoffen, insbesondere solchen in Salzform bei therapeutischen 
Systemen. 

Dabei kann der therapeutisch wirksame Teil des Wirkstoffsalzes ein oder mehrere basische Stickstoffa- 
tome enthalten. Eine bevorzugte Verwendung ist der Einsatz der erfindungsgemaflen Polymermasse mrt 
Bopindolol und seinen Derivaten. 

Basizitat und Menge der einpolymerisierten basischen Monomere legen Ober das sich einstellende 
chemische Gleichgewicht test, welcher Anteil Wirkstoff jeweils im System als freie Base vorliegt. 

Dieses Gleichgewicht stellt sich, wenn wMhrend der Anwendung freie Wirkstoffbase aus dem System 
diffundiert, immer wieder neu ein, so dafi, vorausgesetzt die dafOr notwendige Mindestmenge an basischen 
Hilfsgruppen wird nicht unterschritten. letztendlich der gesamte als Salz eingesetzte Wirkstoff in die freie 
Base Qberfuhrt wird. 

Aufgrund des unterschiedlichen Permeationsvermogens von Wirkstoffsalz und Wirkstoffbase durch die 
menschliche Haut ergibt sich damit die neue Moglichkeit. die in-vivo-Freisetzung des Wirkstoffs aus dem 
transdermal System durch die Beeinfiussung des chemischen Gleichgewichts Qber Vari ation der 
Basizitat und Menge der einpolymerisierten Monomeren mit funktionellen basischen Gruppen zu steuern. 

Grundsatzlich lassen sich alio fur die medizinische Verwendung geeigneten klebenden Polymer- 
Zusammensetzungen in der oben beschriebenen Art und Weise modifizieren, wobei Monomere mit basi- 
schen funktionellen Gruppen einpolymerisiert werden. 

Dabei kann es notwendig sein, in die fertige klebende Masse Substanzen einzuarbeiten, die die 
Kohasion. Klebrigkeit, Stabilitat und/oder das Freisetzungsverhalten beeinflussen. 

Nachfolgend wird die Erfindung anhand von AusfOhrungsbeispielen mit Klebem auf Polyacrylat-Basis 
nSher erlautert, diese Beispiele sollen keineswegs beschr§nkend fOr den Schutzumfang gedeutet werden. 

Klebende Massen auf Acrylatbasis werden durch radikalische Copolymerisation von AcrylsSurederivaten 
und anderen olefinischen Monomeren in Losung oder Dispersion hergestellt 

Als klebrigmachende Acrylsaurederivate kSnnen bspw. eingesetzt werden: 

Methyl-, Ethyl-, n-Propyl- f Isopropyl-, n-Butyl-, Isobutyl-, t-Butyl-, Pentyl-, Hexyl-, Heptyl-, Octyl-, Isooctyl-, 
2-Ethylhexyl-, Nonyl-, Decyl-. Isodecyl-, Dodecyl-acrylsaure-und/oder MethacrylsSureester. 

Als Monomere mit reaktiven Gruppen fOr eine spMtere Nachvernetzung k5nnen bspw. verwendet 
werden: 

Acrylsaure, Methacrylsaure, jfi-Carboxyethylacrylat. Crotonsaure, MaleinsSure, Fumarsaure, ItaconsSure, 
Citraconsaure. Monoester der MaleinsSure mit Methyl-, Ethyl-, n-Propyh Isopropyl-. n-Butyl, Isobutyl, t- 
Butyl-. Hexyl-, Cyclohexyl-, 2-Ethylhexyl-, Octyl-, Isooctyl-, Decyl-Dodecyl-, Isodecylalkohol. 
Maleinsaureanhydrid. Citraconsaureanhydrid, ItaconsSureanhydrid. MaleinsSure-, Fumarsaure-und Ita- 
consauremonoamid, Hydroxymethylacrylat. Hydroxymethylmethacrylat, 2-Hydroxyethylacrylat, 2-Hydroxye- 
thylmethacrylat, 2-Hydroxypropylacrylat, 2-Hydroxypropylmethacrylat, Glycidylacrylat. Giycidylmethacrylat 
und Allylglycidylether. 

Bekannte Vernetzungsmittel sind z.B.: Polyisocyanate, Metallchelate, MetallsSureester und Melamin- 
Formaldehydharze. 

Die Nachvernetzung verleiht dem Kleber seine mechanische Stabilitat und Kohasion. 
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Manchmal kann es vorteilhaft sein, schon wahrend der Polymerisation fur eine gewisse Vernetzung zu 
sorgen. Man erreicht dies durch den Zusatz von geeigneten Divinylverbindungen. Dies konnen z.B. sein: 
Divinylbenzol, Butadien-1.3, Adipinsaure-Divinylester, Adipinsaure-Diallylester und Acrylsaure-Vinylester. 

Andere. dem Kleber gunstige Eigenschaften verleihende Monomere konnen z.B. sein: 

5 

Vinylacetat. Styrol, Methylvinylether, Ethylvinylether, n-Butyl-vinylether, Vinylpyrrolidon. 

Da dieser spezielle Kleber basische Eigenschaften besitzen soli, mussen Monomere mit den entspre- 
chenden basischen Gruppen eingesetzt werden. Dies konnen z.B. - ohne Anspruch auf Vollstandigkeit - J 
sein: 

10 

t-Butylaminoethyh Dimethylaminoethyl-, Dimethylaminomethyh t-Butylaminomethyl, Diethylaminoethyl-, 
Diethylaminomethyl-, Methylethylaminoethyh Methylethylaminomethylacrylat bzw. Methacrylat, verschieden 
substituierte Aminostyrole. 

Geeignete Radikaistarter fur die Polymerisation sind z.B.: Azoisobutyronitril, Dibenzoylperoxid, Dilauryl- 
75 peroxid, t-Butylperpivalat, -peroctat und -peracetat 

Als Losemittel fur die Polymerisation kommen vor allem Aceton, Methylethylketon, Cyclohexanon, 
Ethylacetat, Butylacetat. Benzol, Toluol, Xylole, Hexan, Heptan und deren Gemische in Frage. 

Die Beispieie beschreiben die Herstellung von wirkstoffhaltigen transdenmalen Systemen mit ver- 
schiedenem Reservoiraufbau. Als Wirkstoff wurde in alien Fallen Bopindoloihydrogenmaionat eingesetzt, 
20 jedoch befinden sich unter fast alien Wirkstoffgruppen fur die verschiedenen Indikationsgebiete Wirkstoffe, 
die fur die transdermal Verabreichung mit oben beschriebenenem Aufbau geeignet sind. Beispielhaft seien 
genannt: Antirheumatika. Analgetika, blutdruckbeeinflussende Mittel, Antiallergika, Antiphlogistika, 0-Rezep- 
torenblocker, Calciumantagonisten, Antiasthmatika, Dermatika, durchblutungsfdrdemde Mittel, Geriatrica, 
Sedativa, Kardiaka, Koronarmittel, Migranemittel, Muskelrelaxantia, Neuraltherapeutika, Hormone und deren 
25 Hemmstoffe, Antihyperkinetika und Zytostatika. 

Die hergestellten transdenmalen Systeme wurden nach einer validierten Methode unter Verwendung von 
Haut von Nacktmausen und Nacktratten als Modell fur die menschliche Haut untersucht 



30 Beispiel 1: 

Herstellung einer klebenden Zusammensetzung auf Acrylatbasis mit einpolymerisierten basischen Gruppen 
Herstellung einer klebenden Zusammensetzung auf Acrylatbasis mit einpolymerisierten basischen Gruppen 

35 

1a) 100 g Dimethylaminoethylmethacrylat, 93.5 g 2-Ethylhexylacrylat t 6 g Acrylsaure und 0.6 g 
Azoisobutyronitril als Radikalkettenstarter werden in 130 g Ethylacetat gelSst und 3 Stunden am Ruckfiu0 
erhitzt. Nach AbkOhlen auf Raumtemperatur ist der Kleber gebrauchsfertig. Die Viskositat betragt 2.0 
Pa.sec. bei 22 Grad Celsius (Brookfield Viskosimeter). 
40 1b) 40 g Dimethylaminoethylmethacrylat 52,7 g 2-Ethylhexylacrylat, 7 g Acrylsaure, 0.3 g Ac- 

rylsaurevinylester und 0.3 g Azoisobutyronitril werden in 70 g Ethylacetat gelost und drei Stunden am 
Ruckflufl erhitzt Nach AbkOhlen auf Raumtemperatur ist der Kleber gebrauchsfertig. 

1c) 130 g Dimethylaminoethylmethacrylat, 60g 2-Methyl-Heptylacrylat 10 g n-Propylester der Ac- 
rylsaure, o,3 g Acrylsaurevinylester und 0.3 g AIBN werden in 140 g Ethylacetat gelost und drei Stunden 
45 am Ruckflufl erhitzt. Nach Abkuhlen auf Raumtemperatur ist der Kleber gebrauchsfertig. 

1d) 60 g Dimethylaminoethylmethacrylat 130g n-Dodecylacrylat, 10 g n-Propylacrylat und 0.3 g 
AIBN werden in 100 g Ethylacetat gelost und 3 Std.am RQckflufl erhitzt Nach Ab-kuhlen auf Raumtempera- 
tur ist der Kleber gebrauchsfertig. 

1e) 50 g Diethylaminoethylmethacrylat, 140 g i-Amyl-acrylat 10 g Methacrylsauremethylester, 1 g 
so Methacrylsaurevinylester und 0.3 g AIBN werden in 150 g Methylethylketon gelost und 3 Stunden am 
Ruckflufl gekocht Nach Abkuhlen auf Raumtemperatur ist der Kleber gebrauchsfertig. 

1f) 80 g Diethylaminoethylmethacrylat, 80 g Methacrylsaure-n-butylester 40 g von Methac- 
rylsaureethylester und 1 g Methacrylsaurevinylester und 0.3 g AIBN werden in 100 g Ethylacetat gelost und 
3 Std am ROckfluB gekocht. Nach AbkOhlen auf Raumtemperatur ist der Kleber gebrauchsfertig. 
55 1g) 120 g Diethylaminoethylmethacrylat 60 g Methacrylsaure-n-butylester, 20 g von Methac- 

rylsaureethylester und 1 g Methacrylsaurevinylester und 0.3 g AIBN werden in 100 g Ethylacetat gelost und 
3 Std am RuckfluB gekocht. Nach Abkuhlen auf Raumtemperatur ist der Kleber gebrauchsfertig. 
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* 4.1. A. v Jt 



Beispiel 2:(Vergleichsbeispie!) 

Herstellung eines transdermalen therapeutischen Systems 

5 79,0 g einer 42 Gew.%-igen Losung eines Klebers auf Acrylatbasis (DUROTAK 280-2416 der Fa. 
NATIONAL STARCH CHEMICAL B.V., Niederlande). 0.9 g Triethylcitrat, 12.5 g Bopindololhydrogenmalonat 
und 40,0 g Methylethylketon werden unter RUhren zusammengegeben und nach vollstSndiger Durch mi- 
schung auf eine silikonisierte, aluminisierte 100 um dicke Polyesterfolie gestrichen. Nach einer Trocknungs- 
zeit von 15 min. bei 50 Grad C. wird mit einer aluminisierten 15 um starken Polyesterfolie abgedeckt. 

70 Bei einer Strichdicke von 100 um ergibt sich ein FISchengewicht von 32 g/m 2 und ein Wirkstoffgehalt 
von 8.4 g/m 2 . 



Beispiel 3: 

15 

Herstellung von transdermalen therapeutischen Systemen mit einem einpolymerisierte basische Gruppen 
aufweisenden Kleber 

3a) 52,7 g einer 60 Gew./Gew.%-igen Losung eines Acryiatklebers in Ethylacetat, wie in Beispiel 1a) 
20 beschrieben. 1.6 g einer 7,5 Gew.%-igen Losung von Titanacetylacetonat in Isopropanol, 0.9 g Triethylcitrat 

und 12,5 g Bopindololhydrogenmalonat in 40 g Methylethylketon wurden, wie in Beispiel 2 beschrieben. 

verarbeitet. Das fertige transdermale therapeutische System besafl folgende Eigenschaften: 

Strichdicke : 100 urn 

Flachengewicht: 32 g/m 2 
25 Wirkstoffgehalt: 8.9 g/m 2 

3b) Unter Verwendung des in Beispiel 1b) beschriebenen Acryiatklebers wurde, wie in Beispiel 3a) 

und 2 erlautert, ein erfindungsgemM/tes therapeutisches System mit folgenden Eigenschaften hergestellt 

Strichdicke : 100 um 

FlSchengewicht : 27 g/m 2 
30 Wirkstoffgehalt : 7,3 g/m 2 



In vitro-Freisetzungs-Versuche mit nach den Beispielen 2 und 3 hergestellten transdermalen Systemen 

35 Nach den Beispielen 1 bis 3 hergestellte transdermale therapeutische Systeme wurden nach dem von 
T.J. Franz. J. Invest. Dermatol. 1975 (64), S. 191-195 beschriebenen Verfahren an der Haut von 
Nacktmausen und Nacktratten getestet. Die Ergebnisse sind in der nachfolgenden Tabelle zusammenge- 
stellt: 
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Therap . System Bopindololhydro- Penetriert yug/cm 

45 (Beispiel) genmalonat 8 h 24 h 0-24 h 

2 0,84 10 10 20^ 

3a 0.89 30 100 130^ 
50 3a 0 , 89 55 2) 
3b 0,73 67 2) 



i) 

55 2) 



Haut von Nacktmausen 
Haut von Nacktratten 



Anspriiche 

1. Basische wirkstoffdurchlassige haftklebende Polymermasse. insbesondere zum Einsatz mit basi- 
schen Wirkstoffen, dadurch gekennzeichnet, daB das haftklebende Polymer ein unter Verwendung von basi- 
schen Monomeren hergestelltes Homo-oder Copolymer, bevorzugt auf Acrylatbasis. ist. 

2. Basische Polymermasse nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB sie erhaltlich ist durch an 
sich bekannte Polymerisation von: 

a) zwischen etwa 30 bis 70 Gew.%, bevorzugt 40 bis 60 Gew.% eines Oder mehrerer Alkyl-ester der 
Acryi-und/oder Methacrylsaure mit 4 - 12 C-Atomen im Alkylrest; 

b) 5 bis 85 Gew.%, bevorzugt 15 bis 50 Gew.% eines Oder mehrerer Aminoester der Acryl-und/oder 
Methacrylsaure Oder anderer in ein Polyacrylat einpolymerisierbarer Olefine mit basischen Gruppen; 

c) 0 bis 50 Gew.%, bevorzugt 5 bis 20 Gew.% eines oder mehrerer Alkylester der Acryl-und/oder 
Methacrylsaure mit 1 bis 3 C-Atomen im Alkylrest; 

d) 0 bis 15 Gew.%, bevorzugt 0,5 bis 12,5; besonders bevorzugt 1,0 bis 9 und ganz besonders 
bevorzugt 5 bis 8 Gew.% eines oder mehrerer einpolymerisierbarer Monomere mit fur Nachvernetzung 
geeigneten, reaktionsfahigen Gruppen; 

e) 0 bis 30 Gew.%, bevorzugt 2 bis 15 Gew.% von anderen einpolymerisierbaren Vinylverbindungen; 

und 

f) 0 bis 5 Gew.-%, bevorzugt 0,3 Gew.-% von einpolymerisierbaren Di vinylverbindungen. 

3. Basische Polymermasse nach einem der vorangehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet daB 
der Acrylsaureester mit 1 bis 3 C-Atomen im Alkylrest ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus 
Methyl-, Ethyl-, n-Propyl-lsopropyl-Acrylsaureester und/oder Methacrylsaureester; und der Acrylsaure- 
und/oder Methacrylsaureester mit 4 bis 12 C-Atomen im Alkylrest ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend 
aus n-Butyh Isobutyht-Butyh Pentyl-, Hexyh Heptyl-Octyl-. Isooctyh 2-Ethylhexyl-, Nonyh Decyh 
Isodecyh Dodecyl-Acrylsaureester und/oder Methacrylsaureestern. 

4. Basische Polymermasse nach einem der vorangehenden Anspruche. dadurch gekennzeichnet, daB 
das Monomere fur spatere Nachvernetzung ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus: Ac- 
rylsaure.Methacrylsaure, jS-Carboxyethylacrylat, Crotonsaure, Maleinsaure, Fumarsaure, Itaconsaure, Citra- 
consaure, Monoester der Maleinsaure mit Methyl-, Ethyl-, n-Propyl-, Isopropyl-. n-Butyl, i-Butyl, t-Butyl-, 
Hexyl-, Cyclohexyl-, 2-Ethylhexyl-, Octyl-lsooctyl-, DecyK Dodecyl-, Isodecylalkohol, Maleinsaureanhydrid, 
Citraconsaureanhydrid, Itaconsaureanhydrid Maleinsauremonoamid, Fumarsauremonoamid und Ita- 
consauremonoamid, Hydroxymethylacrylat Hydroxymethylmethacrylat, 2-Hydroxyethylacrylat, 2-Hydroxye- 
thylmethacrylat, 2-Hydroxypropylacrylat, 2-Hydroxypropylmethacrylat, Glycidylacrylat. Glycidylmethacrylat 
und Allylglycidylether. 

5. Basische Polymermasse nach einem der vorangehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daB 
der Vernetzer ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus Polyisocyanaten, Metailchelaten, 
Metallsaureestern und Melamin-Formaldehydharzen. 

6. Basische Polymermasse nach einem der vorangehenden AnsprOche, dadurch gekennzeichnet, daB 
die Divinylverbindung ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus Divinylbenzol, Butadien-1 .3, Adi- 
pinsaure-Divinylester, Adipinsaure-Diallylester und Acrylsaure-Vinylester. 

7. Basische Polymermasse nach einem der vorangehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daB 
die einpolymerisierbare Vinylverbindung(en) ausgewahlt ist/sind aus der Gruppe bestehend aus: Vinylacetat, 
Styrol, Methylvinylether, Ethylvinylether. n-Butylvinylether, Vinylpyrrolidon. 

8. Basische Polmermasse nach einem der vorangehenden Anspruche. dadurch gekennzeichnet daB die 
basische Verbindung ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus t-Butylaminoethyi-, Dirnethylaminoethyl- 
. Dimethylaminomethyl-t-Butylaminomethyl, Diethylaminoethyl-, Diethylaminomethyl-, Methylethylaminoe- 
thylacrylat, Methylethylaminomethylacrylat bzw. -methacrylat und verschieden substituierten Aminostyrolen. 

9. Verfahren zur Herstellung einer Zusammensetzung nach einem der vorangehenden AnsprOche. 
gekennzeichnet durch Vermischen von zur Herstellung eines Klebers durch Polymerisation vorgesehenen 
Monomeren mit einpolymerisierbaren, basischen Monomeren und Copolymerisation des Gemisches in an 
sich bekannter Weise. 

10. Verwendung der Zusammensetzung nach einem der vorangehenden AnsprUche fur therapeutische 
Systeme mit basischen Wirkstoffen, insbesondere solchen in Salzform, bei denen das therapeutisch 
wirksame Agens eine Lewis-Base ist. 

11. Verwendung nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, daB der therapeutisch wirksame Teil des 
Wirkstoffsalzes ein oder mehrere basische Stickstoffatome enthalt. 

12. Verwendung nach einem der AnsprOche 10 oder 11, dadurch gekennzeichnet, daB der Wirkstoff 
Bopindolol ist 



